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Resumen

En Colombia la intoxicacién por paraquat (PQ) es una de las principales causas de
intoxicacidon autoprovocada por plaguicidas. Aun no existe un tratamiento antidoto
que contrarreste su toxicidad, lo cual ejerce un prondstico incierto, con supervi-
vencia variable.

Objetivo: Describir el prondstico de los pacientes con intoxicacién por PQ atendidos
en un hospital de alta complejidad y evaluar la asociacion de la mortalidad con las
variables clinicas y de laboratorio teniendo en cuenta su variacién en el tiempo.
Métodos: Estudio retrospectivo realizado entre 2011 y 2018 en el Hosptal San Vicente
Fundaciéon (Medellin, Colombia). Se incluyeron casos con diagnéstico de intoxi-
caciéon por PQ que ingresaron vivos, de cualquier edad y sexo. Fueron excluidos
diagndsticos de ingesta concomitante de otros toxicos, enfermedad pulmonar de
base, y traumatismo. Se describieron las caracteristicas sociodemograficas y clinicas,
se analizé el efecto sobre la mortalidad y la variacion en el tiempo, para la busqueda
de criterios de investigacion pronostica.

Resultados: Se recluto una cohorte de 67 pacientes, predominaron hombres solteros,
menores de 30 afios, de drea rural. Se encontrd una mortalidad de 37,3% (1C95% 36,9
a 37,7%), mediana de tiempo de sobrevivencia de 117 h (IQR 62h-238h). El riesgo
instantdneo de morir para el sexo masculino fue 1,93; IC95%1,44 a 10,26; p=0,007.
Los cambios de laboratorios en el tiempo: AST (HR=1,009; IC95%; 1,007-1,012;
p<0,001), ALT (HR=1,008; IC 95% 1,006-1,01; p<0,001), bilirrubina total (HR=1,23;
IC95% 1,173-1,29; p<0,001), creatinina (HR=1,53; IC95% 1,398-1,667; p<0,001).
Conclusion: Factores asociados con mortalidad en intoxicacién por PQ: Dosis
ingerida, el cardcter intencional de la ingesta, el sexo masculino y la edad. El cambio
en el tiempo de AST, ALT, creatinina y bilirrubina total se relacionaron con la
muerte. Crear modelos prondsticos dinamicos con variables clinicas y de laboratorio
que incluyan su evolucidn durante la estancia hospitalaria puede optimizar la predic-
cion del prondstico.

Abstract

In Colombia, paraquat poisoning (PQ) is one of the main causes of self-inflicted
pesticide poisoning. There is not antidotal treatment against its toxicity, influencing
an uncertain prognosis and changeful survival.

Objective: To describe the prognosis of patients with PQ poisoning treated in a
high-level hospital and to evaluate the association of mortality with clinical and
laboratory test variables, considering its variation over time.

Methods: Retrospective study between 2011 and 2018 at the Hospital San Vicente
Fundacién (Medellin, Colombia). Included cases diagnosed with PQ poisoning, of
any age and sex. Diagnoses of concomitant intake of other toxins, underlying lung
disease, and trauma were excluded. Sociodemographic and clinical characteristics
were described, the effect on mortality and variation over time were analyzed, to
search for prognostic research candidates.

Results: Cohort of 67 patients, mostly single men, under 30 years of age, located in
rural area was recruited. A mortality of 37.3% (95% CI 36.9 to 37.7%) was found,
median time to death of 117 h (IQR 62h-238h). The instantaneous risk of dying
for the male sex was 1.93; 95% CI 1.44 to 10.26; p = 0.007. Laboratory changes
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over time: AST (HR = 1.009; 95% CI; 1.007-1.012; p<0.001), ALT (HR = 1.008; 95%
CI 1.006-1.01; p<0.001), total bilirubin (HR = 1.23; 95% CI 1,173-1.29; p<0.001),

creatinine (HR = 1.53; 95% CI 1,398-1,667; p<0.001).

Conclusion: Factors associated with mortality in PQ poisoning: ingested dose,
intentional intake, male sex, and age. The change over time of AST, ALT, creati-
nine, and total bilirubin is related to death. Design dynamic models with clinical
and laboratory test variables that include their evolution during the hospital stay can

optimize the prognosis prediction.

INTRODUCCION

El paraquat (PQ) (1,1-dimetil-4,4-bipiridilo
dicloruro) es un herbicida de contacto no selectivo
(1), considerado como moderadamente peligroso
(categoria toxicoldgica II) segtin la clasificacion
de toxicidad aguda de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS)(2). La intoxicacién por PQ es una
de las principales causas de muerte intencional por
exposicién a plaguicidas; segin datos de la OMS
entre 2010 y 2014 ocurrieron cerca de 110,000
muertes cada aflo por intoxicacién autoinflingida
por plaguicidas. En Asia el 80% de estas muertes se
debieron a PQ, razoén por la que se ha prohibido en
alrededor de 60 paises (3,4).

En Colombia es un herbicida de venta libre y de
bajo costo, lo que favorece que su intoxicacion se
presente con relativa frecuencia. Segun datos del
Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA) en 2019 se reportaron 3942 casos
de intoxicacién por plaguicidas y durante 2015
la Linea Nacional de Toxicologia del Ministerio
de Salud de Colombia asesord 9,143 casos de
eventos toxicos por sustancias quimicas, 2,497
(27,3%) correspondieron a plaguicidas, 90 (3,6%)
fueron especificamente por PQ, de los cuales 16
fallecieron, casi todos por ingesta intencional
(5,6). En Colombia la carga de enfermedad entre
2010 - 2016 para la intoxicacion por PQ fue de 53,4
afios de vida ajustados por discapacidad (DALY)
por 100,000 habitantes (7). De tal manera que la
intoxicacion intencional por PQ es un preocupante

problema de salud publica (3).

En los casos moderados a graves la intoxicacién
por PQ cursa con fallo renal, insuficiencia hepatica,
fallo multisistémico, fibrosis pulmonar y muerte
(8). Los mecanismos de toxicidad implican el estrés
oxidativo con activacion del ciclo redox lo que lleva
a la generacién de especies reactivas de oxigeno
(ROS), alteraciéon mitocondrial y activacion de la
cascada inflamatoria (9). Con este fundamento se
han propuesto tratamientos dirigidos a contrarre-
star dichas alteraciones, acompanados de medidas
para evitar la absorcién y aumentar la excrecién (5).
Se han utilizado inmunosupresores (ciclofosfamida,
glucocorticoides) y antioxidantes (N-acetil cisteina,
vitamina A y E), pero los resultados sobre su efectiv-
idad para disminuir la mortalidad son inconsistentes,
en consecuencia al no existir un tratamiento antidoto
que contrarreste la toxicidad del PQ, su prondstico es
incierto con una supervivencia variable (10).
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Para orientar la atencion de la intoxicacién varios
estudios han evaluado factores prondsticos, de forma
consistente se relaciona el tiempo transcurrido
desde la ingesta con la concentracién plasmatica.
Sin embargo es dificil conocer el tiempo desde su
ingestion (11) y la cuantificaciéon de los niveles estd
limitada a centros especializados (12). Por esto se han
estudiado otros factores pronésticos que incluyen
signos clinicos y exdmenes de laboratorio, como el
contaje de leucocitos, creatinina y lactato (13), aunque
su asociacién con la mortalidad ha sido hetero-
génea (14). Esto podria deberse a que estos factores
prondsticos se miden solo al ingreso del paciente
al hospital sin considerar las modificaciones que se
presentan a lo largo de la hospitalizacion, por lo que
se les da una interpretacion que lleva a subestimacion
del riesgo de muerte (15). Se ha propuesto ampliar el
conocimiento del prondstico de estas variables y de su
variacién en el tiempo con el fin de mejorar la predic-
cion de desenlaces (16).

Como se ha dicho, el objetivo de esta investigacion
es analizar el prondstico de los pacientes con intoxi-
cacién por PQ atendidos en un hospital de alto nivel
en Colombia y evaluar la asociacién de variables
clinicas y de laboratorio que cambian en el tiempo
con la mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo en el que se realizé
una revision de historias clinicas entre enero de
2019 y febrero de 2020 de pacientes con diagndsticos
relacionados con intoxicacion por PQ, de acuerdo
con la décima revision de la Clasificacion Interna-
cional de Enfermedades (CIE-10). Se llevo a cabo
en el Hospital Universitario San Vicente Fundacion
(HUSVEF) de Medellin, Colombia, que es un centro
de alta complejidad y recibe pacientes de todos los
niveles socioeconémicos y de todas las regiones del
Departamento de Antioquia y otros departamentos.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Bioética
del HUSVE

Participantes

Se revisaron historias clinicas de todos los pacientes
atendidos entre el afio 2011 y 2018 en el HUSVF que
tenfan los siguientes diagnosticos CIE-10: Intoxi-
cacién por otros insecticidas (T60.2), Intoxicacion
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por herbicidas y fungicidas (T60.3), Intoxicacion
por otros plaguicidas (T60.8), Intoxicacién por
plaguicida no especificado (T60.9), Efecto toxico
de sustancia corrosiva no especificada (T54.9),
Efecto téxico de sustancia no especificada (T659).
Se incluyeron personas de cualquier edad y sexo
que ingresaron vivos con diagnostico de intoxica-
cion por PQ confirmada en la historia clinica. Se
excluyeron casos con ingesta concomitante de otra
sustancia téxica, enfermedad pulmonar de base o
traumatismo.

Recoleccion de datos

Se construyé un formulario de Google encrip-
tado y se introdujeron los datos obtenidos de las
historias clinicas. Se realiz6 una prueba piloto
para determinar la necesidad de ajustes y permitir
la recoleccién de los tiempos en los que fueron
captadas cada una de las variables. Se evaluaron
las variables sociodemograficas (edad, sexo,
estado civil, ocupacion, escolaridad, procedencia,
seguridad social) y clinicas (hora de ingesta, hora
de ingreso a los servicios de salud, tipo de ingesta,
cantidad ingerida, clasificaciéon de la intoxicacion
por manifestaciones clinicas, estancia hospita-
laria, tratamiento recibido y complicaciones) y los
examenes de laboratorios con su respectivo tiempo
de realizacion (electrolitos, funcion renal, funcion
hepatica, gases arteriales).

Para la clasificaciéon de la gravedad de las intoxi-
cacion por PQ se tomaron en cuenta los criterios
propuestos por Dinis-Oliveira et al (8). Se definid
como intoxicacion leve aquella en la cual el paciente
estuvo asintomdtico o presenté sintomas gastro-
intestinales leves, lesién renal o hepatica minima;
moderada, la que presenté compromiso de érgano
blanco con alteracién en los examenes de quimica
sanguinea o estudios radioldgicos y el paciente se
recuperd; grave, presencia de afectacion multisis-
témica con riesgo alto de muerte; y fulminante,
aquella que por su afectacion multisistémica,
progresé hacia la muerte en las primeras 24 horas.

Analisis estadistico

Las variables sociodemograficas, clinicas y de
laboratorio categdricas fueron resumidas por medio
de frecuencias relativas y absolutas; las continuas
con mediana y rango intercuartilico (RIQ) dado que
no cumplieron el supuesto de distribuciéon normal
en la prueba de Shapiro-Wilk. Se realiz6 un analisis
de supervivencia tomando como tiempo al evento,
el comprendido entre la ingesta (o en su defecto al
ingreso a una institucion de salud) y el alta hospital-
aria, y como desenlace la variable muerte; se excluy-
eron los que fueron dados de alta vivos. Se utiliz6
el método de Kaplan-Meier para la estimacion de la
funcién de supervivencia y para explorar diferen-
cias entre las variables. Para comparar las curvas
de supervivencia entre distintas categorias de una
misma variable se aplic6 la prueba de log-rank. Para
el caso de variables continuas se realiz6 el cdlculo de
la mortalidad mévil para evaluar tendencias.

También se analiz6 el efecto de las variables sociode-
mograficas y clinicas sobre la mortalidad por medio
de un modelo de riesgos proporcionales de Cox. La
hipoétesis de riesgos proporcionales se comprob6 para
cada una las variables por medio del andlisis estadis-
tico de los residuales de Schoenfeld. Para proponer
los factores relacionados con la muerte se realiz6
unicamente un analisis univariado. Se compararon
y se tomaron los exdamenes de laboratorio como
covariables que se modifican en el tiempo bajo el
enfoque de busqueda de candidatos de la investi-
gacion pronostica (17). Se considerd para todos los
andlisis el parametro que era estadisticamente signifi-
cativo con un valor de p menor de 0,05. Los analisis
se realizaron con el paquete estadistico STATA
versidn 15. Se realizaron graficos de espaguetis por
pequenos grupos para explorar el comportamiento de
las variables que cambiaron en el tiempo. Se utilizo el
paquete plotly para la creacion de graficos de disper-
sién con linea en el software R 3.6.3.

RESULTADOS

Se revisaron 1309 historias clinicas y se conformé
una cohorte con 67 pacientes de intoxicaciéon por
PQ (Figura 1). La mayoria de los sujetos fueron
hombres, solteros, menores de 30 afios y habitantes
de dreas rurales. Salvo un paciente, todos fueron
atendidos por primera vez en un hospital de baja
complejidad y el tiempo de consulta tuvo una mediana
de 2,5h (RIQ 1 - 5,5h). La ingesta fue intencional en
el 86,6% y accidental en el 13,4%, con una mediana
en la cantidad de PQ ingerida de 33,5ml (RIQ 15ml
- 100ml), en datos obtenidos de 33 pacientes. El test
de ditionito se realiz6 al 28,4% y su resultado fue
reactivo en el 63,2%. En su mayoria se presentaron
como intoxicaciones leves y graves (Tabla 1).

El 56,7% recibié lavado gastrico, 59% carbdn
activado y la terapia extracorpdrea que se utilizo
fue hemodialisis.

El esquema de tratamiento fue variable e incluyé
terapia inmunosupresora (dexametasona, metilpred-
nisolona, ciclofosfamida), n-acetil cisteina,
propanolol, vitamina A y E. En la mayoria de los
casos la terapia inmunosupresora con metilpredniso-
lona y ciclofosfamida se administré conjuntamente,
y casi todos los pacientes recibieron tratamiento con
n-acetil cisteina. Se encontrd que 14 pacientes (20,9%)
recibieron oxigeno, 8 (57,1%) durante la hospitaliza-
cidn, uno al ingreso y los demdas en manejo paliativo;
12 de los 14 fallecieron.

El fallo renal agudo fue la complicacion mas
frecuente y se presentd en 56,7% (63,3% en fallecidos
y 36,8% en sobrevivientes). En segundo lugar, la
lesién gastrointestinal 52,2% (45,7% en fallecidos vs
28,3% en sobrevivientes). La insuficiencia respira-
toria se presentd en 24 pacientes (35,8%), todos
fallecieron y 17,8% desarrollaron fibrosis pulmonar
(81,8% fallecidos vs 18,2% en sobrevivientes). Se
presento insuficiencia hepatica en el 29%, con 95%
de mortalidad.
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Historias clinicas revisadas con diagndsticos  CIE-10

relacionados a intoxicacion por Paraquat

(n=1309) Descartados  por  presentar  otros

diagnosticos (n=1237)

Intoxicaciones  por  medicamentos,

sustancias quimicas, otros plaguicidas,

sustancias psicoactivas, sospecha de

toxicidad de otras sustancias.
Pacientes con diagndstico explicito de intoxicacién por

Paraquat (n=72)

Excluidos (n=3)

*Co ingesta de otra sustancia

v

- Fluoroacetato de sodio (n=1) -
Cipermetrina (n=1) -
Glifosato (n=1)

Pacientes incluidos (n=69)

Pacientes excluidos por duda diagndstica
(n=2)

-Contacto solo en labios (n=1) -No
ingesta PQ (n=1)

v

Pacientes analizados (n=67)

Figura 1. Flujograma del reclutamiento e insercion de la cohorte de pacientes con intoxicacion por Paraquat atendidos en un hospital
de alta complejidad de Colombia.
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Figura 2: Funcion de supervivencia por el método de Kaplan-Meier de una cohorte de pacientes con intoxicacion por Paraquat (n=67)
atendidos en un hospital de alto nivel de Colombia.
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Tabla 1.- CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE UNA COHORTE DE PACIENTES CON
INTOXICACION POR PARAQUAT ATENDIDOS EN UN HOSPITAL DE ALTA COMPLEJIDAD DE COLOMBIA (N=67)

Caracteristica Resultado
Edad en anos, Me (RIQ) 21 15-26
Sexo masculino, n (%) 38 56,7
Estado civil
Soltero 34 50,7
Union libre o casado 24 35,8
Separado 2 3,0
Sin informacion 7 10,4
Ocupacién, n (%)
Agricultor 22 32,8
Ama de casa 12 17,9
Oficios varios 4 5,9
N/A Menor de edad 22 32,8
Desempleados 7 10,4
Escolaridad, n (%)
No escolarizado 2 2,9
Primaria 19 1,49
Bachillerato 24 28,3
Técnico 1 35,8
Sin informacién 21 31,3
Procedencia, n (%)
Rural 46 68,6
Urbana 21 31,3
Seguridad social, n (%)
Subsidiado 58 86,5
Contributivo 9 13,3
Ingesta intencional, n (%) 58 86,6
Cantidad ingerida en ml, Me (RIQ) 33,5 15-100
Grado de intoxicacién, n (%)
Leve 27 40,3
Moderada 14 20,9
Grave 21 31,3
Fulminante 5 7,5
Estancia hospitalaria en horas, Me (RIQ) 300 188-439
Medidas de descontaminacion, n (%)
Lavado géstrico 38 56,7
Carbon activado dosis Gnica 20 39,8
Carbon activado dosis repetida 13 19,4
Irrigacion intestinal 10 14,9
Terapia extracorporea 8 11,9
Medicamentos administrados, n (%)
Dexametasona 15 22,3
Metilprednisolona 34 50,7
Ciclofosfamida 31 46,2
N-acetil cisteina 62 97,5
Vitamina E 60 89,5
Vitamina A 8 11,9
Propanolol 59 88,0
Uso de oxigeno, n (%) 14 20,9
Ingreso 1 7,1
Durante hospitalizacion 8 57,1
Fines paliativos 5 35,7

Abreviaturas: Me: mediana; RIQ: rango intercuartilico; %: porcentaje; n: niimero; N/A no aplica
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Analisis de supervivencia

Durante la estancia hospitalaria murieron 25
pacientes (Intoxicacién fulminante 16% y grave 84%)
lo que indica que la mortalidad intrahospitalaria
fue de 37,3% (1C95% 36,9 a 37,7%), con una mediana
de tiempo a la muerte de 117h (RIQ 62h-238h). La
funcién de supervivencia se muestra en la Figura 2.

El sexo masculino presentd un mayor riesgo instan-
taneo de morir (HR=1,93; 1C95% 1,44 a 10,26;
p=0,007). El 55,3% de los hombres tuvo intoxica-
cién grave o fulminante, mientras que el 53,84% de
las mujeres tuvo una intoxicacion leve. El riesgo de
morir y la edad tuvieron una tendencia directamente
proporcional (HR=1.04; IC95% 1,01 a 1,07; p=0,021).
Asi mismo, la dosis ingerida (HR=1,005; IC95%
1,003 a 1,009; p<0,001) y el grado de intoxicacién
(HR=3,32; IC95% 2,17 a 5,08; p<0,001) se relacio-
naron con el riesgo de morir.

En los pacientes con intoxicacion grave los valores
de electrolitos fueron variables al ingreso sin mostrar
diferencia respecto a las intoxicaciones de menor
gravedad; para el potasio el valor minimo indivi-
dual fue de 2,8 en las primeras 72 horas. Se observo
que los valores de transaminasas fueron mayores en
las intoxicaciones graves, al igual que los de bilirru-
binas, creatinina y BUN; el nivel de pH fue menor,
el de lactato y el tiempo de protrombina fueron casi
iguales. (tabla 2)

ANALES RANM

Al analizar el cambio de los valores en el tiempo se
observé que en los casos graves después del tercer
dia se presento insuficiencia renal y hepadtica, con
un efecto estadisticamente significativo en el tiempo
de la elevacién de la creatinina (HR=1,53; I1C95%
1,398-1,667), AST (HR=1,009; IC95%; 1,007-1,012),
ALT (HR=1,008; IC 95% 1,006-1,01) y bilirrubina
total (HR=1,23; IC95% 1,173-1,29) (Figura 3) Los
valores de sodio, potasio, cloro, calcio y magnesio no
mostraron una tendencia especifica en el tiempo.

DISCUSION

Este estudio evalué las variables asociadas con la
mortalidad en una cohorte de 67 pacientes con intoxi-
caciéon por PQ atendidos en un hospital de referencia
de Colombia durante 7 afios. La mayoria de pacientes
fueron hombres, en la tercera década de la vida,
agricultores, con aseguramiento subsidiado de salud y
procedentes del area rural, lo cual ya ha sido descrito
en la literatura como un perfil de condiciones sociales
que configuran un grupo vulnerable para intoxica-
ciones por PQ, principalmente provocadas (18,19).

Se encontré una mortalidad de 37,3%, lo cual esta dentro
del rango descrito en el mundo que oscila entre 36,7% y
73,6% (20,21), aunque disminuye a 6,5% en paises con
prohibicion del uso de PQ (22). La cantidad ingerida de

Tabla 2.- EXAMENES DE LABORATORIO AL INGRESO A UN HOSPITAL DE ALTA COMPLEJIDAD DE UNA
COHORTE DE PACIENTES CON INTOXICACION POR PARAQUAT (N=67)

Todos los individuos Sobrevivientes No sobrevivientes
Examen

Me RIQ Me RIQ Me  RIQ
Sodio (mEq/1) 138 136-140 138 137-139 138 134-140,3
Potasio (mEq/1) 3,8 3,5-4,2 3,9 3,5-4,2 3,7 3,3-4,2
Cloro (mEq/1) 105 102-108 105 103-108 101 98-104,8
Magnesio (mg/dl) 1,8 1,6-2 1,8 1,6-2 1,8 1,5-2,1
Calcio (mg/dl) 9 8,4-9,5 9 8,4-9,5 9 8,3-9,4
Bilirrubina total (mg/dl) 0,9 0,59-2,48 0,7 0,42-0,96 5,8 1,53-10,2
Bilirrubina directa (mg/dl) 0,4 0,24-1,84 0,3 0,18-0,39 4,8 0,62-7,7
ALT (UI/L) 24 13-51 17,5 12-30,8 124 43,2-219
AST (UI/L) 21 13,3-42,8 12 12-23 92 44-139
PT (segundos) 13,1 12-14,2 13 12,3-15,1 13 11,9-14
INR 1,2 1,1-1,3 1,2 1,12-1,3 1,2 1,06-1,2
Creatinina(mg/dl) 0,9 0,7-2 0,8 0,7-1,2 2,8 1,3-5,3
BUN (mg/dl) 19 11-41,5 13 10-24 52 34-74,5
pH 7,4 7,33-7,43 7,4 7,35-7,43 7,3 7,31-7,44
Lactato (mmol/L) 2 1,4-2,6 1,9 1,47-2,57 2,1 1,4-3,3
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PQ es determinante en este riesgo pues encontramos
un incremento del 0,5% por cada ml ingerido. En los
pacientes en los que se obtuvo el dato, la mediana de
la cantidad de PQ ingerida fue de 33,5cc (RIQ 15cc -
100cc), que corresponde a 97,5mg/kg para un paciente
adulto de 70kg, considerando la presentacién comercial
de PQ al 20% disponible en Colombia. Esta cantidad
sobrepasa la dosis téxica (>20 mg/kg de PQ o concen-
traciones de PQ en suero > 0.2 pg / ml en 24 horas o
niveles séricos mayores de 0.1 mg/ml en las primeras
48 horas) y que se asocia con resultados fatales (11,23).

El analisis de las concentraciones séricas conforma
una de las aproximaciones mas usuales en la practica
clinica para la estimaciéon de la supervivencia.
Algunas herramientas correlacionan las concentra-
ciones de PQ y el tiempo desde la ingesta, entre ellas
el nomograma de Proudfoot (24), el indice de Jones
(25), y el Severity Index of Paraquat Poisoning -SIPP
(26). En un andlisis post hoc encontramos una correl-
acién moderada entre la dosis ingerida y el grado de
intoxicaciéon (coeficiente de Spearman=0,46), de tal
manera que la caracterizaciéon clinica del paciente
podria tener valor prondstico en caso de ser posible la
medicién de los niveles. A este respecto, es importante
determinar la causa de la intoxicacién pues en los
casos autoprovocados la cantidad ingerida es mayor
con aumento en la mortalidad (21,27).

De manera consistente en la literatura la mortal-
idad por PQ se atribuye a las complicaciones presen-
tadas (21). Los pacientes no sobrevivientes de este
estudio tuvieron mayores niveles de creatinina y BUN
al ingreso, indicando insuficiencia renal, que fue la
complicaciéon mas frecuente. La literatura describe
como indicativo de toxicidad el desarrollo de insufi-
ciencia renal durante las primeras etapas, debido a
la peroxidacion lipidica de la membrana celular en
el tubulo proximal que evoluciona a necrosis tubular
aguda, hipoperfusion y lesion glomerular directa (28).
En una cohorte en Taiwan la mortalidad delos pacientes
con falla respiratoria también fue el 100% (29), en estos
pacientes el aumento de la FiO2 podria aumentar el
estrés oxidativo y empeorar la lesion pulmonar aguda
y la toxicidad sistémica por lo que la suplementacion
de oxigeno se reserva para tratamiento paliativo. Un
hallazgo llamativo en nuestro estudio fue que se utilizé
en un 11% de los casos durante la hospitalizacion sin
esta indicacidn, lo que puede ser objeto de otro analisis
para ahondar en el razonamiento clinico a la hora de
prescribir la oxigenoterapia en estos pacientes.

En nuestro estudio todos los casos con insufi-
ciencia respiratoria fallecieron y se asoci6 en 81,8%
con fibrosis pulmonar. Esto se explica porque el
pulmoén concentra gran parte del toxico, con lesiéon
del epitelio alveolar favorecido por el trasporte de
PQ en el sistema de poliaminas en la membrana de
las células clara, células alveolares tipo I y II. Esto
lleva a pérdida de tensoactivos pulmonares, disfun-
cion de citocinas y generacidon de estrés oxidativo
intracelular que altera el ciclo redox, produce
alveolitis aguda que conduce a tejido fibrético(8,30).
La fibrosis pulmonar es irreversible (31). La muerte
en una cohorte de Taiwdn de los pacientes con fallo
respiratorio, como en nuestro estudio fue el 100%, se
evidencio que el aumento de FiO2 podria aumentar el
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estrés oxidativo y empeorar tanto la lesiéon pulmonar
aguda como la toxicidad sistémica (29), dejando asi
su uso solo exclusivos para casos paliativos; aunque
en nuestra cohorte utilizo para este fin, en un 11% fue
usado durante la hospitalizacion, pero la indicacion
especifica no fue objeto de analisis.

No obstante, también fue frecuente el desarrollo de
insuficiencia hepatica en los fallecidos, lo cual no
se ha descrito en muchos estudios. El higado tiene
potencial de generar ROS, haciéndolo susceptible de
desarrollar lesidn celular, se manifiesta con elevaciéon
de transaminasas y bilirrubinas (32), este hallazgo
se asocio a menor supervivencia en 565 pacientes en
Corea durante 1998 a 2001, por aumentos iniciales
en la aspartato aminotransferasa 77,7+121,4 IU/L,
alanina aminotransferasa 63,3+120 IU/L), BUN
22,6£26,6mg/dl y amilasa 512,2+794,9 TU/L dI (33).
En el estudio de Hong et al (34) utilizando un analisis
de regresion logistica multiple de 147 pacientes se
encontréd un aumento significativo de la mortalidad
con la alteraciéon de transaminasas y bilirrubinas
(OR=8,07; IC95% 2,04-27,18; p=0.001), y funcion
renal (OR=9,96; 1C95% 3,23-30,74; p=<0.001).

En la cohorte estudiada, la variacion en el tiempo de
las transaminasas, la bilirrubina total y la creatinina
tuvieron significancia estadistica como factores
prondsticos para mortalidad. Los estudios previos
han considerado los valores iniciales como factores
prondsticos (35), pero es necesario tener en cuenta
que durante al abordaje clinico se instauran conductas
médicas que determinan un cambio, al igual que la
evolucion en la fisiopatologia de la toxicidad, por lo
cual la estimacion del prondstico solo con valores
iniciales de laboratorio pudiera resultar insufici-
ente. Esto abriria la posibilidad de crear modelos
prondsticos dinamicos que incluyan variables y su
evolucion durante la estancia hospitalaria para una
predicciéon mas exacta.

Alteraciones en otros paraclinicos como lactato, pH,
leucocitos y amilasas, también podrian tener un valor
prondstico (18), aunque los hallazgos de los estudios
pueden ser controvertidos debido a problemas como
la seleccion de los pacientes, tamaio de muestra
pequenos y diferencias en la gravedad de la intoxi-
cacion(36). En nuestro estudio no detectamos
significancia desde el punto de vista estadistico de
otros parametros de laboratorio, sin embargo dada
la descripcién de la hipokalemia (<3.5mmol/L)
al ingreso como un factor de riesgo para morir
(OR=2,07; IC95% 1,21-3,51; p=<0.001) (37), se debe
estar atento a su medicion.

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuen-
tran que, al ser un estudio observacional retrospec-
tivo, se pudo presentar un sesgo de medicién pues no
se sigui6 un protocolo especifico para la realizacion
de exdmenes. También, se presentaron datos perdidos
por tratarse de la revisién de historias clinicas,
aunque, por fortuna, los resultados de laboratorio
fueron sistematizados y fue posible garantizar la
calidad del dato y la hora de toma de la muestra. Asi
mismo, no se midieron otros factores descritos por
la literatura como los niveles de PQ en plasma por la
falta de disponibilidad de la técnica.

19



ANAL

ES RANM

CONCLUSIONES

La dosis ingerida, el cardcter intencional de la

ingesta,

el sexo masculino y la edad son factores

asociados con la mortalidad en los pacientes con
intoxicaciéon por PQ. Ademas, las concentra-
ciones de creatinina, AST, ALT y bilirrubina total
mostraron un cambio durante el tiempo de estancia
hospitalaria que se relacion6 con la muerte, por lo
cual su evaluacidn, dado el cardcter variable de la
toxicidad del PQ y en consecuencia su tratamiento,
serfa util para estudios futuros sobre modelos
prondsticos dindmicos y optimizar la prediccion de
la mortalidad en estos pacientes.
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